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緒言 
 
人間にとって周囲の生物は、生存に不可欠な資源である。その利用方法は様々であるが、
重要なものの一つに「薬剤」がある。その歴史は古く、数千年前の遺跡から見つかる粘土板
等の原始的な記録手段には、当時用いられていた薬草に関する記述が残っているという。有
名な例としては、ケシの実から得られる乳液、いわゆるアヘンの作用に関するものがある。
また、古代ギリシャの文献中には、柳の葉や樹皮の鎮痛効果の記録があるという 1）。近代以
前は、これら薬剤がどのように作用しているかは全く不明であり、経験的に用いられていた
だけであったが、科学の発展に伴い、実際に作用を発揮しているのは、生物資源中に存在す
る特定の化学物質、いわゆる生物活性物質の作用によるものであることが判明し、これを直
接利用しようとするようになった。しかし、生物活性物質の大半は、持主の生命維持には必
須でない、いわゆる二次代謝産物であることが多く、微量しか産しないことが殆どである。
これを克服するため、化学合成による人工的な供給の技術が発展してきた。 
本博士論文では、真菌類が産する二次代謝物の一種インドールジテルペン（IDT）類に着
目し、次の 3 つを研究目的とした。 
 
1. 各種 IDT の全合成により、生物活性に関する詳細な研究のため標品供給を可能とする
こと 
2. 既存法よりも効率的な IDT の合成法を見出すこと 
3. 1 と 2 の実現により、IDT の薬剤への応用を可能とすること 
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1. JBIR-03 及び asporyzin 類の合成研究 
1.1. はじめに 
 JBIR-03（1）は、2007 年に新家らにより、海産真菌類の一種 Dichotomyces cejpii より
単離・構造決定された IDT の一種であり、6 種の菌株に対する抗菌活性が知られている２）。
その後も海産真菌類より再単離及び新たな活性の発見が繰り返されており 3,4)、薬剤シード
化合物となる可能性を秘めている。また、再単離の際に、類縁体 asporyzin 類（2-4）が単
離・構造決定された 3)。これらは殺虫・抗菌活性を持つことが知られている。単離された量
に着目すると、新家らは、4 L の培養液から 1 を 1 mg 程単離している２）。Xue らの再単離
の際には、9 L の培養液から、1 は 100 mg 程度、2-4 は数 mg 得られている 3)。1 は比較的
大量に得られるものの、薬剤としての大量供給を考えると、廃棄物が多いと言わざるを得な
い。また、1-4 の生合成に関与する酵素は発見されておらず、環境要因の変化等によって生
産生物が合成しなくなる可能性もあり、供給の安定性の面で懸念がある。これらの事柄を考
慮すると、1-4 の薬剤としての応用には、化学合成による供給が必要であると考えた。構造
類似性に着目すると、asporyzin C（4）が合成できればこれら類縁体を網羅的に合成できる
と考えられる。そのような合成ルートを確立できれば複数の薬剤シード化合物を一度に供
給でき効率的であると考え、合成研究に着手した。 
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1.2. 逆合成解析（Scheme 1） 
当研究室で確立した IDT 合成ルートを参考に 5)、逆合成解析を行った。Asporyzin A（2）
及び B（3）は、JBIR-03（1）から、インドール環部分の酸化的開裂により得ることにした。
1 は、asporyzin C（4）から、側鎖部分の環化反応により得られると考えた。4 は 6 に対し
て、市販のアルコール 5 とのクロスメタセシス反応を含む変換を行うことにより得られる
と考えた。6 は 7 から、Pd(0)を用いたクロスカップリング反応と、Pd(II)を用いた酸化的環
化反応によりインドール環を構築して合成することにした。7 は、エノン 8 に対してシクロ
プロパン環を立体選択的に構築することにより得ることにした。8 は、ホスホネート 9 の分
子内 Horner-Wadsworth-Emmons（HWE）反応により得られると考え、9 は既知化合物 11
から、既知化合物 106)とのアルキル化反応を含む工程により得られると考えた。11 は Smith
らの文献 7)に則り、Wieland-Miescher ketone （WMK、12）より合成することにした。 
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1.3. シクロプロピルケトン 19 の合成（Scheme 2） 
WMK から 5 工程で調製した 11 に対して TBSOTf を作用させ 13 とし、シリルエノール
エーテル部分を加水分解して 14 を得た。14 を既知化合物 10 とのアルキル化反応に供し、
そのまま反応系中に希塩酸を投じてワンポットでエノールエーテル部分を選択的に加水分
解し、ホスホネート 15 を得た。このとき、10 由来の不純物と 15 はシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーによる分離が困難であったため、未反応の 14 のみを除いた粗生成物のまま
次の工程に供した。この粗生成物に対し、DME を溶媒とし、炭酸セシウムを塩基として加
熱することで分子内 HWE 反応によりエノン 16 を得た。16 に L-selectride を作用させ、立
体選択的還元によりアリルアルコール 17 を合成した。Simmons-Smith シクロプロパン化
の条件により、シクロプロピルアルコール 18 を得た。さらに、Parikh-Doering 酸化により
シクロプロピルケトン 19 を得た。 
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1.4. インドール環の構築（Scheme 3） 
19 に対し、Na/C10H8 を還元剤として用いてシクロプロピルケトンの還元的開裂を行い、
生じたナトリウムエノラートを Comins 試薬で捕捉して 20 を得た。20 と、別途調製したス
ズ化合物 218)を Stille カップリングの Corey 変法 9)により連結し、22 を合成した。22 に対
し、2 価 Pd 試薬を用いた酸化的環化反応によりインドール環を構築し、中程度の収率では
あるが 23 を得た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.5. asporyzin C 及び JBIR-03 の全合成（Scheme 4） 
Asporyzin C の全合成達成のために残された官能基変換は、23 に対する Boc 基の除去、
TBS 基の除去、側鎖の伸長の 3 種のみとなった。この変換をどのような条件・順序で行え
ばよいかは手掛かりが少なく検討を必要とし、最終的に TBS 基除去→側鎖伸長→Boc基除
去という順序が最適であることを見出した。 
最初の TBS 基の除去は、検討の結果、2 M 塩酸を用いる条件が最適であり、94％の収率
で 24 を与えた。市販のアリルアルコール 5 と第二世代 Grubbs 触媒を用いるクロスメタセ
シス 25 を収率 71％で合成した。最後に、シリカゲル共存下、減圧下加熱する条件 10)によ
り、asporyzin C（4）を 85％の収率で得た。また、4 に対し Pd(II)触媒を作用させることで
側鎖の環化反応 11)を行い、JBIR-03 を単一異性体で合成した。この 2 種の化合物の全合成
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はいずれも初の例であり、既知化合物 11 から 13 工程（JBIR-03 は 14 工程）、総収率 0.03％
（0.02％）であった 12)。現在、1 から 2 及び 3 を合成すべく、検討を行っている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
223
9 
 
2. IDT 合成効率化のための新規インドール環構築法の検討 
 
2.1. はじめに（Scheme 5） 
ここまでで、2 種の IDT の全合成を達成したが、この合成ルートには問題が内包されて
いた。それは、インドール環構築（22→23）の際の酸化的環化反応である。この反応におい
ては、高価（14000 円/1 g Aldrich）な試薬である Pd(OCOCF3)2を化学量論量以上必要と
した。これは、以前の類縁体合成 5)の時点で既に問題となっていた反応であったが、解決策
が見つからないままになっていた。今後の類縁体合成への展開及び標品の大量供給のため
の反応のスケールアップを考えた時、この工程が最大の障害となる。この問題を無視するこ
とはできないと考え、改善策を模索することにした。 
 
 
 
 
 
 
 
2.2. 新たなインドール環構築法の構想（Scheme 6） 
  この環化反応の機構には複数の可能性があるが、いずれの機構であったとしても、Pd(II)
種が形式上酸化剤として働き Pd(0)種として脱離することは変わらない。反応機構的に類似
する反応であり、触媒量の Pd(II)で反応が進行する Wacker 酸化と問題の反応を比較し、触
媒量の Pd 試薬に酸化剤及び塩基を加えれば望む反応を実現できるのではないかと期待し
た。また、この環化反応に用いる Pd 試薬の価数は 2 価であるが，直前の工程の Stille クロ
スカップリングにおいては Pd(0)を用いることから、Stille クロスカップリングにおいて用
いた Pd 試薬を酸化してそのまま次の環化に用いれば、2 工程をワンポットで行うことがで
き、より効率的であると考えた。いずれの反応も DMSO を溶媒とすることもこの場合好都
合と考えられた。これらを踏まえ、新規インドール環構築法をデザインした。 
まずエノールトリフラート 26 とスズフラグメント 27 の Stille クロスカップリングによ
り、28 を経由して 29 とする。この反応の完結を確認した後に反応系中に酸化剤と塩基を加
えれば、酸化剤が Pd 試薬を 0 価から 2 価に酸化して生じた 2 価 Pd 錯体により酸化的環化
反応が進行し、30 を経由して 31 が生じることを期待した。この時、環化反応を進行させて
0 価錯体として脱離した Pd 種を酸化剤で再び酸化すれば、触媒量の Pd 試薬でインドール
環が構築できると考えた。このような、触媒の性質を系中で調節し全く異なる形式の反応の
触媒として、いわば「使いまわす」形式の手法は他に例が無く、この反応を新手法として確
立できれば合成化学的にも斬新と言える。 
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2.3. モデル化合物による検討（Scheme 7、8） 
考案した新手法が期待通り進行するか、はじめにモデル化合物を用いた検討を行うこと
にした。既知化合物 3213)と 21 を、Pd(0)を用いて連結した後、反応系中に酸化剤と塩基を
投じることにより、33 が得られるか試みた（Scheme 7）。その結果、銅系の酸化剤、特に
酢酸銅が望む反応を進行させること、CH3CN がわずかに反応性を向上させる可能性がある
ことが判明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この結果から、考案した手法は実現可能であることが明らかとなったが、この検討におい
ては、32 を調製する際に生じる不純物が除去できず、純度に問題があるサンプルで検討を
行っていたため、モデル基質を 34 へと変更した。34 は、純粋なものが得られたため、これ
を用いて更なる検討を行った（Scheme 8）。その結果、塩基の種類が反応速度や収率に大き
な影響を与える場合があることが示唆された。特に、炭酸ナトリウムを用いた場合は、収率
は 50％に留まったものの、反応時間の大幅な短縮がみられた。 
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以上のように、数日単位の長い反応時間を要し、収率は最高でも 60％に留まるものの、
新規インドール環構築法を見出すことができた。この結果を踏まえ、今回発見した方法を 23
の合成に適用しようと試みている。今後は、反応条件や基質の構造を最適化し、新規インド
ール環構築法を用いた IDT の効率的合成法に関する研究へ展開する予定である。 
 
 
総括 
本研究では、有用な生物活性を持つ化合物群である IDT のうち、JBIR-03 と asporyzin
類の合成研究を行った。その結果、類縁体の一種 asporyzin C を合成し、そこから 1 工程
で JBIR-03 の全合成を達成した。いずれも初の合成例であり、既知化合物 11 からは 13 工
程（JBIR-03 は 14 工程）、総収率 0.03（0.02）％であった。今後、類縁体 asporyzin A 及
び B の合成を検討する予定である。 
全合成を達成したものの、この合成ルートの鍵反応は、高価な Pd 試薬を過剰量用いる必
要があり、より効率的な方法を探索すべく、簡便に調製可能なモデル化合物を用いた検討を
行った。その結果、反応時間及び収率に課題は残るものの、従来にないインドール環構築法
を見出した。今後、より効率的な方法を確立し、IDT 合成へ適用する予定である。 
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学 位 論 文 題 目 種々の生物活性を有する asporyzin類と JBIR-03の合成研究 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文は，抗菌作用や殺虫活性等の有用な生理作用を有するインドールジテルペン（IDT）類の全合
成に関するものであり，３節からなる。第１節では，IDT類の構造や生理作用，過去の全合成などの
研究の歴史を踏まえた本研究の意義，第２節では，IDT類には珍しいテトラヒドロフラン構造単位を
含有する JBIR-03および関連物質である asporyzin類の全合成研究，第３節では，新規インドール環
構築法の開拓研究について述べている。 
 第１節では，これまでの IDT類の合成法のさらなる効率化を実現して，天然からはごく微量しか得
られない本化合物群を大量供給することで，IDT類をリード化合物とする医薬開発に向けた基礎およ
び応用研究を促すという本研究の目的と意義が述べられている。 
 第２節では，海産真菌から得られる六環性 IDT である JBIR-03，および同じく海産真菌から単離
された五環性 IDTである asporyzin A, B, Cの全合成研究について記述している。容易に入手可能な
光学活性Wieland-Miescherケトンを原料として，JBIR-03に特徴的なテトラヒドロフラン単位の元
となるアリル基を導入した中間体を調製した後，まず，分子内 Horner-Wadsworth-Emmons反応に
より五員環を構築して三環性エノンを調製している。さらに，立体選択的還元によりアリルアルコー
ル中間体を得た後，立体選択的 Simmons-Smithシクロプパン化と還元的エノールトリフラート化を
鍵反応とする４級メチルの高立体選択的導入に成功している。続いて，Stille カップリング反応を用
いてベンゼン環ユニットを連結した後，２価パラジウム試薬を用いる酸化的インドール環形成および
保護基の除去により五環性構造の構築を実現している。最後に，Grubbs 触媒を用いるクロスメタセ
シス反応により側鎖を増炭することにより，まず，asporyzin Cの世界初の全合成を達成している。
次に，asporyzin Cを２価パラジウム試薬で処理すると速やかなテトラヒドロフラン環形成が起こり，
JBIR-03が単一立体異性体として高収率で生成することを見出し，JBIR-03の初の全合成も成し遂げ
ている。また，立体選択的テトラヒドロフラン環形成のメカニズムについて，２価パラジウムに対し
側鎖二重結合と六員環上のヒドロキシ基が配位した反応遷移状態を用いて考察している。 
 第３節では，Stille カップリング反応と酸化的インドール環形成がともにパラジウムによって起こ
ることに着目し，両反応の反応メカニズムの考察に基づいたワンポット化に挑み，モデル基質ではあ
るものの，これまでに前例のないインドール環構築法の開拓に成功している。これにより，これまで
の IDT 類全合成において問題点として残されていたインドール環構築の低コスト化と迅速化が実現
できるものと期待される。 
 本研究は，複雑な構造と有用な生物活性を有する２種類の IDT（JBIR-03および asporyzin C）の世
界初の全合成を達成するとともに，新規で効率的なインドール環形成法の開拓を実現しており，有機
合成化学および天然物化学領域における貢献は大きい。よって，審査員一同は，本研究が博士（農学）
の学位に値する研究であると結論した。 
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